Abstract-Changes in cerebral hemodynamics underlie a broad spectrum of ischemic cerebrovascular disorders. An ability to accurately and quantitatively measure hemodynamic (cerebral blood flow and cerebral blood volume) and related metabolic (cerebral metabolic rate of oxygen) parameters is important for understanding healthy brain function and comparative dysfunction in ischemia. Although positron emission tomography, single-photon emission tomography, and gadolinium-MRI approaches are common, more recently MRI approaches that do not require exogenous contrast have been introduced with variable sensitivity for hemodynamic parameters. The ability to obtain hemodynamic measurements with these new approaches is particularly appealing in clinical and research scenarios in which follow-up and longitudinal studies are necessary. The purpose of this review is to outline current state-of-the-art MRI methods for measuring cerebral blood flow, cerebral blood volume, and cerebral metabolic rate of oxygen and provide practical tips to avoid imaging pitfalls. MRI studies of cerebrovascular disease performed without exogenous contrast are synopsized in the context of clinical relevance and methodological strengths and limitations. (Stroke. 2012;43:903-915.)
T he aim of this review is to discuss noninvasive (without contrast injection) MRI methods that are available to assess cerebral blood flow (CBF), cerebral blood volume (CBV), cerebral metabolic rate of oxygen (CMRO 2 ), and oxygen extraction fraction (OEF) in the setting of cerebrovascular disease. Many such methods have recently been shown to provide comparable contrasts to more established invasive techniques and have been used with appropriate modifications to characterize tissuelevel hemodynamics in patients with acute and chronic ischemia.
Physiologically, as cerebral perfusion pressure (CPP) reduces, the extent of hemodynamic compromise at the tissue level reflects the autoregulatory capacity of vasculature to increase CBV and/or develop collaterals to supplement CBF. CBF collateralization, as well as regional variability in CBV and OEF, have been hypothesized to correlate uniquely with stroke risk, with evidence suggesting that risk positively correlates with elevated CBV and OEF. 1 Detailed measurements of CBF, CBV, OEF, and CMRO 2 have provided important clues regarding progression of cerebrovascular disease, 2, 3 and accurate measurements of hemodynamic compromise have the potential to improve diagnosis and risk stratification. 1 Yet, hemodynamic measures are not standardized for the acute or long-term assessment of cerebrovascular disease. The critical barrier to achieving this rests with a lack of (1) methodology for measuring tissue hemodynamics with high specificity and availability and (2) noninvasive approaches capable of monitoring longitudinal progression of impairment.
Recently, additional MRI methods have been developed that claim to provide quantitative information of cerebral hemodynamic status, yet in reality have varying degrees of reproducibility and ease of implementation. By combining these techniques with structural scanning, a state-of-the-art MRI protocol could in principle provide both information on the stage of tissue-level disease and the distribution and size of cerebral infarcts. An overview of novel MRI methods is presented, with comparisons to positron emission tomography and single-photon emission tomography (PET and SPECT) in healthy individuals and in patients when available. The precision, availability, expertise, and clinical relevance of these MRI approaches are summarized in the context of cerebrovascular disease.
Hemodynamic MRI: State of the Field
The gold standard imaging methods to assess hemodynamic impairment have been PET for CBF, CBV, OEF, and CMRO 2 and additionally SPECT for measurements of CBF and CBV. Still, PET and SPECT measurements are not often performed in the diagnostic workup of patients, largely owing to difficulty in routine implementation and the exogenous tracers required, which are unavailable in nonspecialized centers. MRI is more widely available and faster than PET and SPECT. Diffusion-weighted imaging (DWI) and fluidattenuated inversion recovery (FLAIR) MRI sequences are currently the most sensitive methods for identifying small and large acute, subacute, and enduring ischemic infarcts. DWI, which has high diagnostic accuracy and is the gold standard for identifying acute stroke, requires less than 2 minutes of scan time. 4 Perfusion MRI provides additional information about hemodynamic compromise. The majority of MRI perfusion studies exploit gadolinium (Gd)-dynamic susceptibility contrast (DSC), wherein a Gd chelate is injected intravenously (4 -6 mL/s) and tracked by acquiring a 90 -120 -second time series of single-shot gradient echo images (TR/TEϷ1.5/0.03 seconds). Application of tracer kinetics models to the temporal changes in signal permit mean transit-time (MTT), time-to-peak (TTP), CBV, and, to a lesser extent, CBF quantification. Gd-DSC has been used extensively in both chronic and ischemic cerebrovascular disease, and many reviews are available. 5, 6 Recent acute stroke trials utilizing Gd-DSC to stratify patients according to perfusion/diffusion mismatch and infarction risk include the Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke (DIAS) 7 and DIAS-2 trials, 8 Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke (DEDAS) trial, 9 and the Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution (DEFUSE) trial. 10 Ongoing developments in the Gd-DSC field focus on optimization of automated postprocessing routines and related evaluation of algorithms capable of predicting tissue fate during and after ischemia. Although no software combination is capable of reliably predicting tissue fate in all scenarios, novel CBF thresholding approaches and automated analysis software have shown promise for predicting differential responses to reperfusion 11 and identifying lower-boundaries of brain tissue progressing to infarction. 12 However, Gd-DSC requires the injection of a contrast agent, which, over the past decade, has been dose-restricted because of its association with nephrogenic systemic fibrosis. 13 In clinical populations in which Gd-based contrast agents are contraindicated, such as patients with renal insufficiency, Gd-DSC is generally not permitted for research purposes. Dose restrictions also limit the use of Gd-DSC in longitudinal protocols in which multiple, repeated measurements may be desired. Therefore, research studies are increasingly using new approaches that do not require Gdbased contrast agents.
New MRI Approaches for Assessing CBF
Arterial spin labeling (ASL) MRI 14 is currently the most popular MRI method for measuring CBF that does not require exogenous contrast, and ASL is being implemented in an increasing number of methodological and clinical studies ( Figure 1 ). In ASL, radiofrequency pulses are applied to the blood water proximal to tissue. A delay time is allowed (1.5-2 seconds) whereby the radiofrequency-labeled blood water protons travel to the brain tissue and exchange with tissue water. Consequently, a small reduction occurs in the tissue water magnetization, which is proportional to the amount of exchange, or CBF. However, the change in magnetization when the labeling pulse is applied is very small relative to the total amount of signal. Thus, images acquired during labeling are subtracted from a control (unlabeled) image. Models of tracer kinetics 15 are then applied to the ASL difference signal to quantify CBF in absolute units of mL blood/100 g tissue per minute.
The principles of ASL are analogous to those of H 2 15 O PET CBF measurements, 16 because both are fundamentally freely diffusible tracer-based approaches. However, whereas the tracer in PET is injected H 2 15 O, the tracer in ASL is endogenous blood water. For PET, the half-life of 15 O is approximately 2 minutes, whereas the blood water tracer in ASL will decay more quickly, with the longitudinal relaxation time, or T 1 , of blood water. At 1.5 T, this value is quite short (Ϸ1.2 seconds); however at 3.0 T and 7.0 T, this increases to approximately 1.7 and 2.5 seconds, respectively. 17 The relatively fast decay of the endogenous tracer in ASL allows for repeated measurements to be obtained in a short time period (4 -8 seconds) and even for changes in CBF in response to neuronal or vascular tasks to be assessed. 18 Cross-modality comparisons (Table 1) have been performed, which generally report comparable CBF contrast between ASL, PET, SPECT, and DSC.
There are a variety of ASL approaches that differ regarding how the labeling is applied 36 and can be grouped into two categories: pulsed ASL (PASL) and continuous ASL (CASL). The difference between PASL and CASL is the labeling scheme for PASL occurs using one 37 or two 38 radiofrequency pulses of duration 3-15 ms, which label blood water over a large volume (80 -120 mm) in the neck. Conversely, a long labeling pulse (1.5-2 seconds) is applied in CASL at a single location in the neck. 39, 40 The signal-to-noise ratio (SNR) achieved with CASL is 30 -50% higher relative to PASL methods, 41 and therefore in ASL indicates arterial spin labeling; CBF, cerebral blood flow; SPECT, single-photon computed tomography; VASO, vascular-space-occupancy; PET, positron emission tomography; CBV, cerebral blood volume; ICA, internal carotid artery; Gd-DSC, gadolinium-dynamic susceptibility contrast.
principle CASL is most desirable. However, historically, the PASL method was used because the short pulses could readily be played out with standard MRI body coils, whereas the longer pulse in the CASL sequence required specialized, local transmit coils. 42 CBF measurements with PASL MRI depend on the distance between the labeling and imaging region 43 which varies spatially across the brain. For instance, borderzone or watershed areas supplied by end branches of feeding arteries may have increased arterial arrival time (AAT), or time required for blood water to move from the tagging plane to the capillary exchange site. The AAT is generally on the order of 500 -1100 ms 44, 45 but may be longer in patients with arterial occlusion and collateral flow. 46, 47 The long AAT may result in an underestimation of CBF when blood water does not reach the tissue. In patients with intracranial atherosclerotic stenosis or Moyamoya configuration, ASL also may overestimate CBF in focal spots close to the vasculature due to increased endovascular signal caused by prolonged AATs. To address this, PASL data may be acquired at multiple postlabeling delay times, generally 300 -2500 ms, which allows for simultaneous quantification of AAT and CBF. The feasibility of this approach has been demonstrated in steno-occlusive disease 46, 48 and validated against SPECT. 25, 27, 25 However, ASL obtained at multiple labeling delays generally requires additional scan time relative to single-delay approaches. Whole-brain coverage with a single postlabeling delay can be obtained in 2-4 minutes, whereas multidelay approaches with comparable resolution require 5-8 minutes. Although the rapid decay of signal creates challenges for ASL tracer labeling, the signal decay is critical for measuring changes in CBF in response to neuronal or vascular tasks, 18 information that cannot be gleaned from Gd-DSC, PET, or SPECT.
A recent ASL improvement is pseudocontinuous ASL (pCASL). 41 In pCASL (Figure 2 ), labeling is performed over a long duration, as with CASL, but with a series of shorter pulses. These shorter pulses can be applied with available body coils and provide SNR improvements comparable to CASL. 41 pCASL methods have recently increased in popularity, and pCASL probably will be the ASL method of choice in hospital MRI exams. pCASL largely preserves the higher SNR of CASL and is less sensitive to AAT than PASL.
ASL is most robust when used to measure regions of decreased CBF in the cerebral cortex, which can be clearly distinguished from the surrounding areas of normal CBF. Alternatively, white matter CBF is 2-3 times lower than gray matter, and combined with the longer white matter AAT (Ϸ1.5-2.5 seconds), the ASL signal in the white matter is typically just above the background noise level, 49 making it difficult to detect hypoperfused white matter. Challenges caused by delayed AAT may be offset by a recent innovation called velocity-selective ASL. In this technique, arterial blood that decelerates can be labeled in close proximity to the brain tissue, thereby reducing signal loss from delayed AAT. 50 Figure 2 . Cerebral blood flow (CBF) imaging using arterial spin labeling (ASL) MRI. A, Pseudocontinuous ASL (pCASL) approach in which CBFweighted maps are obtained from subtraction of a labeled (red) blood water acquisition from an unlabeled control acquisition. B, Vessel-selective ASL in which blood water is separately labeled in right internal carotid artery (ICA) (red), left ICA (blue), and basilar (green) arteries; right, corresponding CBF maps are generated. C, Example baseline and acetazolamide pCASL-CBF maps for a healthy volunteer and a patient with symptomatic right ICA stenosis. D, Vessel-selective pCASL shows altered posterior and right flow territories in a patient with right ICA stenosis. Right, Axial flow-territory maps projected on a standardized atlas for healthy control participants (nϭ20) and patients with symptomatic ICA stenosis (nϭ23). Scale indicates percentage of individuals in the denoted group with measured perfusion.
A rapidly emerging labeling strategy is vessel-selective ASL (VS-ASL). In VS-ASL, different feeding arteries (commonly left and right internal carotid arteries and basilar artery) are separately labeled, thereby giving a measure of perfusion territories and collateralization. 51, 52 This approach ( Figure 2 ) has been the target of much recent development work and has been successfully applied in patients with cerebrovascular disease to assess compensatory flow patterns. 53 Several technical improvements to the ASL sequences complement the labeling strategies mentioned above. Background suppression, which reduces the static gray and white matter signal, improves SNR in most ASL variants. 54, 55 Also, "crusher" gradients can be applied in ASL acquisitions to suppress arterial signal in large vessels, allowing for improved CBF contrast without contamination from intravascular blood water. Different imaging readout options are available as well. The most popular readout is single-shot (2D) echo planar imaging (EPI), but it has been difficult to obtain whole-brain coverage using 2D readouts. The multiple excitation pulses required result in slice-dependent labeling delays, complicating CBF quantification. Three-dimensional GRadient and Spin Echo (GRASE) readouts have been applied to remove this slice-timing discrepancy. 56 Compared with 2D EPI readouts, 3D GRASE readouts have shown a 200 -300% increase in SNR. 56 ASL with 3D-GRASE has been applied to investigate baseline, 57, 58 pharmacological, 59 and neurovascular coupling 18 phenomena in healthy volunteers as well as CBF modulations in patients with steno-occlusive carotid artery disease. 46 ASL has been used to assess CBF variation in cerebrovascular disease in many human studies (Table 2) . Improvements in the past decade allow ASL to be applied clinically to obtain reliable measurements of whole-brain CBF at a field strength of 3.0 T. Many of the more successful clinical ASL studies have been performed at 3.0 T rather than 1.5 T. This is both due to the longer blood water T 1 at 3.0 T (longer label duration) and the SNR increase at 3.0 T. pCASL approaches with background suppression and flow-crushing gradients in conjunction with 2D or 3D readouts provide CBF values comparable to PET and SPECT. However, unlike PET and SPECT, these measurements can be obtained in 3 to 5 minutes, at a higher spatial resolution of 3 to 5 mm (isotropic voxel dimensions), and with VS-ASL, which together result in less partial volume effects in the cortical ribbon and smaller subcortical structures and additional information regarding collateral flow behavior.
Cerebral Blood Volume
Total CBV quantification in humans is possible with the use of invasive contrast agents and Gd-DSC, 96 PET, 97 CT, 98 and SPECT. 99 MRI approaches using endogenous contrast for measuring total and venous CBV response to neuronal stimulation have been proposed and ASL MRI approaches are being modified to allow for estimation. 100, 101 Such approaches can provide reproducible and comparable results to contrast agent-based techniques and have promise for clinical imaging of steno-occlusive disease.
More specifically, vascular-space-occupancy (VASO) MRI has been used to noninvasively measure CBV adjustments associated with increased neuronal activity. 102 In VASO, blood water signal is nulled and the resulting image contains signal primarily from extravascular tissue. Reductions in the measured tissue signal are then used to quantify increases in the vascular compartment volume that accompany neuronal activity. The VASO contrast mechanism has been investigated and information regarding signal changes, [103] [104] [105] CSF contamination, 104, 105 consistency with other CBV-weighted approaches, 106 blood inflow and T 1 variation, 107 and clinical feasibility ( Table 2) have been investigated. Although VASO is much less popular than ASL (first published in 2003; Figure 1 ), it has demonstrated a similar increase in popularity as ASL over the same postdiscovery time frame. Validation studies have been performed comparing VASO contrast with more established monocrystalline iron oxide nanoparticle (MION)-CBV, 106 PET CBV, 21 and Gd-DSC 22 approaches, reinforcing the CBV sensitivity of VASO. VASO has been applied in a range of neurovascular coupling 108 and functional MRI methodology studies 109 -112 as well as in clinical applications of steno-occlusive disease, 22, 70 Alzheimer's disease, 113 and cancer. 114, 115 Recently, a modification has been introduced to the VASO sequence in which only blood water below the imaging volume is nulled. This "inflow VASO" (iVASO) approach increases SNR over conventional VASO and is primarily sensitive to arterial CBV (aCBV) adjustments. 116 An additional improvement to iVASO, termed iVASO with dynamic subtraction (iVASO-DS), utilizes the difference between a consecutively acquired control (tissueϩblood signal) and null (tissue signal only) image to quantify absolute aCBV. 22 The subtraction procedure is similar to ASL, except instead of tagging the blood water as is done in ASL, blood water signal is nulled by choosing the labeling delay to correspond to the blood water null time; the time needed for blood nulling is approximately on the order of arterial-to-capillary transit times (700 -1100 ms), which is why the sensitivity is primarily arterial.
Using iVASO-DS, aCBV values have been reported in-line with expected values from the literature, and between-subject aCBV values vary over a physiologically expected range. Depending on the imaging modality used and region studied, total gray matter CBV is generally reported as 4.7-5.5 mL/100 mL, 117 and healthy precapillary CBV is commonly approximated as 20 -30% of total CBV. 118 This would lead to an expected aCBV of 0.94 -1.65 mL/100 mL, consistent with iVASO-DS aCBV measures. iVASO-DS has very recently been applied to assess CBV modulations in patients with internal carotid artery steno-occlusive disease ( Figure 3 ) and has been compared with Gd-DSC. 22 A similar approach that has been proposed for assessment of absolute aCBV is quantitative STAR labeling of arterial regions (QUASAR). 100 Similar to iVASO-DS, aCBV is quantified in QUASAR on subtraction of data with and without blood water signal. However, in QUASAR, transverse blood water magnetization is nulled by bipolar dephasing gradients, whereas in iVASO the longitudinal blood water magnetization is nulled through principles of inversion recovery. QUASAR has been evaluated in a largescale, interinstitutional validation study 45 and has been shown to provide comparable contrast as SPECT in patients with internal carotid artery stenosis. 48 Other MRI methods for measuring CBV have been proposed but have been validated and implemented to a lesser extent in humans. Using MRI with modulation of tissue and vessel (MOTIVE) signals in isoflurane-anesthetized rats at 9.4 T, it was estimated that aCBVϭ1.1Ϯ0.5 mL/100 mL in cerebral cortex. 101 The MOTIVE technique separately modulates tissue and blood water signal using magnetization transfer and ASL principles. Additionally, venous refocusing for volume estimation (VERVE) has been proposed as a noninvasive MRI method for assessing venous CBV changes in conjunction with readouts with refocusing pulses with varying intervals. 119 MOTIVE and VERVE provide physiological CBV changes, yet have not been systematically evaluated in clinical populations.
Oxygen Metabolism and Consumption
OEF and CMRO 2 are important parameters in gauging hemodynamic and metabolic impairment. Despite a large variation in CBF and CMRO 2 over the brain, OEF remains relatively constant in healthy individuals. This appears to be true even in early stages of hemodynamic impairment, in which OEF is maintained through regional modulations of CBF and CBV. 1 In acute stroke, CBF and CMRO 2 falling below threshold generally indicate irreversible tissue damage. However, preservation of CMRO 2 in the face of reduced CBF and increased OEF, or misery perfusion, may indicate viable tissue. Like CBF, OEF measurements are possible with the use of PET in conjunction with H 2 15 O. Efforts have been made using MRI approaches to similarly measure OEF; however, such approaches are still very much in development. An obvious place to begin is with blood oxygenation level-dependent (BOLD) MRI, which has emerged as the most popular method for assessing brain function. 120 Briefly, BOLD contrast arises owing to a disproportionate increase in CBF relative to CBV and CMRO 2 during elevated neuronal or vascular activity, 118 leading to an increase in the oxygenation level of blood in capillaries and veins and corresponding T 2 (*) -lengthening (BOLD effect). BOLD MRI has been widely used as it can easily be implemented with reasonably high spatial (3-4 mm isotropic voxel dimensions) and temporal (2-3 seconds) resolution. Additionally, the most commonly implemented BOLD variant is fundamentally a standard gradient echo sequence, available on any MRI scanner.
Unfortunately, the BOLD effect is only an indirect marker of neuronal activity, and relating the measured response quantitatively to CBF, CBV, CMRO 2 , and OEF is an area of active research. Much of this effort focuses on measuring CBF, CBV, and OEF changes concurrent to a neuronal or vascular stimulus 18 (Figure 4) . Clinically, such an approach has provided promising qualitative results in patients with chronic cerebrovascular disease 74, 91 but is not widely applicable in acute settings because impairment frequently precludes task compliance. Thus, recent work has focused on extracting quantitative OEF measurements from baseline images. Feasibility has been demonstrated for applying models to baseline BOLD signal to quantify OEF. This was first suggested in 2000 and later revisited in 2007 on application of a more elaborate multicompartment model. 121, 122 This approach has been shown to provide physiological OEF values in healthy volunteers, and in acute stroke patients this method was used to characterize the OEF around the area of ischemic infarcts, 123 yet the approach has not gained clinical attention largely owing to difficulty in the elaborate modeling and quantification assumptions.
More recently, a method for measuring whole-brain OEF has been proposed called T 2 -relaxation-under-spintagging (TRUST). 124 In this approach, venous T 2 is measured in the sagittal sinus, after which oxygenation level is assigned based on known relationships between blood water T 2 and oxygenation level. This approach has shown potential for measuring whole-brain OEF and for explaining variations in intersubject BOLD variations 125 but does not measure regional variations in OEF. An adaptation of the TRUST approach has been proposed whereby venous oxygenation is targeted more locally using venous blood water labeling in conjunction with velocity selective ASL principles. This approach 126 may be more sensitive to regional variations in OEF; however, clinical implementation and cross-modality validation studies have not yet been performed. A, In iVASO-DS, the difference between images with and without inflowing blood water signal yields an aCBVweighted map. B, Such images can be acquired at different labeling delays while keeping the blood water nulled in the null acquisitions, thereby yielding maps of inflowing microvascular aCBV as a function of time (ms; above). C, Axial slices from a patient with 70% right internal carotid artery (ICA) stenosis. Left, CBFweighted slice from gadolinium-dynamic susceptibility contrast, and right, iVASO-DS aCBV map. CBF is symmetrical, yet aCBV is increased in the right parietal lobe, consistent with autoregulation. D, Box plots from patients (nϭ17) with varying degrees of ICA stenosis (mild, 15%ՅICA stenosis Ͻ70%; severe, Ն70% ICA stenosis). aCBV was asymmetrically elevated in 41% of patients studied (dark gray is ipsilateral to maximum stenosis).
Clinical Implications and Conclusions
We have outlined the state of new MRI approaches for measuring CBF, CBV, CMRO 2 , and OEF in cerebrovascular disease. The majority of studies using these approaches have occurred in the setting of chronic cerebrovascular disease, with far less work being focused on acute stroke imaging. The primary reason for this is the time required for scanning (approximately 5 minutes per approach) and the image processing required, which has generally not been optimized for acute time demands. However, as these methods become more standardized, it is anticipated that a demand for efficient and fast processing will grow and analysis packages will translate to scanner consoles to facilitate time-sensitive imaging. In general, CBF-weighted ASL approaches have undergone the most advanced clinical testing and have been crossvalidated with Gd-DSC, PET and SPECT (Table 1 ) and extensively applied in cerebrovascular disease (Table 2) . Using standard hardware widely available on MRI scanners, pCASL approaches can be applied in less than 5 minutes with spatial resolution of 3 to 4 mm isotropic and whole-brain coverage, making them a reasonable substitute for Gd-DSC. A postlabeling delay of 1.5-2 seconds is generally used, with a longer delay time or multiple delay time protocol (5-8 minutes) required for ischemic patients with delayed AAT. Importantly, and unlike other . This includes normal CVR and baseline CBF in the posterior left frontal lobe (blue), delayed CVR with delayed time-to-peak in the right frontal lobe (red; arrows 1 and 3), and even negative CVR (green; arrow 2), indicative of vascular steal phenomenon in the right parietal lobe. D through F, Hemodynamic time courses from chronic middle cerebral artery (MCA) stroke patients and controls acquired using BOLD, CBF-weighted ASL, and CBV-weighted vascular-spaceoccupancy fMRI in sequence. Patients (nϭ9) with enduring motor impairment were scanned within 1 year after stroke, at which time they performed unilateral joystick movement (fϭ1 Hz) with their affected hand. D, Activation maps (green), anatomic M1 (blue), and common regions (red) for all subjects, normalized to standard space. Time courses in common regions (D, red) show robust hemodynamic responses (gray box denotes stimulus period) in control subjects (nϭ11) but discord in CBF and CBV coupling in patients, eliciting absent ensemble patient BOLD reactivity.
methods such as PET, SPECT, and Gd-DSC, ASL can be modified to allow for labeling of blood water in different vessels, thereby providing an image of both CBF and collateral flow (eg, the extent to which CBF is supplied from different feeding vessels). Noninvasive CBV approaches are less advanced than CBF applications, with only VASO and QUASAR applied to human chronic cerebrovascular disease studies. These methods may be useful in patient populations that exhibit abnormal CBF and CBV coupling, whereby when used in sequence with ASL can provide quantitative information regarding both collateral flow and autoregulation. MRI methods for measuring OEF and CMRO 2 remain in development, with several promising research applications yet extremely limited clinical assessment. Online-only Data Supplement Table 1 (http://stroke.ahajournals.org) provides more detailed explanations of the direct clinical relevance of some of the most influential studies that have exploited contrast from these approaches.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL
Human baseline and cerebrovascular reactivity cerebrovascular disease studies. 17 patients with varying degrees of steno-occlusive disease were scanned using the aCBV-weighted iVASO approach. Elevated aCBV in the brain hemisphere from which symptoms were derived was found in 41% of patients, whereas no asymmetry was found in controls. aCBV data were also compared with Gd-DSC CBV measures, and a significant correlation was found. This work represents the first clinical application of iVASO for assessing absolute CBV in patients with cerebrovascular disease. The relationship between hypertensive CBF reactivity in response to a 5% CO 2 challenge was investigated using CASL in 62 volunteers. Hypertensive volunteers demonstrated reduced global reactivity, which was most significant in frontal, temporal, and parietal lobes and higher mean systolic blood pressure was associated with lower reactivity. The decrease in reactivity in patients with hypertension but no stroke was comparable to the decrease in reactivity in patients with stroke but without hypertension. This work demonstrates that hypertension has a negative effect on cerebrovascular circulation and that this is comparable to that seen with stroke, motivating the need for studies that assess the impact of antihypertensive therapies, vasoreactivity and outcomes. The relationship between elevated blood pressure, nocturnal dipping, brain atrophy, CBF (CASL approach) and functional status was investigated in 80 adults with and without stroke. Nocturnal dipping in systolic and pulse pressure was associated with greater brain atrophy, especially in fronto-parietal regions. Dipping in systolic blood pressure and brain atrophy were also associated with reduced gait speed and poorer recovery following stroke. Higher mean blood pressure was associated with lower CBF but not atrophy, regardless of prior history of stroke. This study demonstrates that nocturnal dipping should be considered as an important parameter in evaluating and understanding stroke risk. Цель настоящего обзора заключалась в обсуждении неинвазивных (без введения контрастного препарата) методов МРТ, позволяющих оценить церебральный кро-воток (CBF), объем церебральной крови (CBV), уровень экстракции кислорода (CMRO 2 ) и фракцию экстракции кислорода (OEF) при цереброваскулярных заболевани-ях. Недавно было продемонстрировано, что многие из этих методов обеспечивают адекватное контрастирова-ние по сравнению с более традиционными методиками с использованием контраста и используются с соответс-твующими модификациями для оценки гемодинамики на тканевом уровне у пациентов с острым и хроническим ишемическим поражением головного мозга.
Citation
Физиологически, при снижении уровня церебральной перфузии (CPP) степень нарушения гемодинамики на тканевом уровне отражает ауторегуляторную емкость сосудистого русла для повышения CBV и/или развития коллатерального кровообращения для сохранения CBF. Было высказано предположение, что коллатерализация CBF наряду с региональной вариабельностью CBV и OEF в равной степени коррелирует с риском разви-тия инсульта, при этом существуют данные о наличии положительной корреляции с повышением CBV и OEF [1] . Детальное изучение CBV, OEF и CMRO 2 позволяет оценить прогрессирование цереброваскулярного забо-левания [2, 3] , а тщательная оценка нарушения гемоди-намических показателей имеет достаточный потенциал для улучшения диагностики и стратификации риска [1] . Однако до сих пор не существует стандартизован-ных оценочных показателей гемодинамики в остром и отдаленном периодах цереброваскулярных заболеваний. Критическим барьером для достижения этих целей явля-ются (1) отсутствие методологии для оценки тканевой гемодинамики с высокой специфичностью и простотой выполнения и (2) отсутствие неинвазивных методов, позволяющих проводить длительный мониторинг дина-мики патологических изменений.
В последнее время были разработаны дополнительные методы МР-диагностики с целью получения количес-твенных данных о состоянии церебральной гемодина-мики, которые тем не менее в реальной жизни имеют разную степень воспроизводимости и легкости выпол-нения. При сочетании этих методик со структурным сканированием современный МР-протокол, в принци-пе, может представить информацию о стадии заболе-вания на тканевом уровне, а также распределении и размере инфарктов головного мозга. Представлен обзор современных методов МРТ по сравнению с позитрон-но-эмиссионной томографией, однофотонной эмисси-онной томографией (ПЭТ и ОФЭКT) у здоровых лиц и пациентов, по возможности. Точность, доступность, достоверность получаемых данных и клиническая зна-чимость этих МР-методов обобщены в контексте цереб-роваскулярных заболеваний.
МР-диагностика гемодинамических нарушений: состояние проблемы
Золотыми стандартами методов визуализации для оценки гемодинамических нарушений были ПЭТ для CBF, CBV, OEF и CMRO 2 и дополнительно ОФЭКТ для показателей CBF и CBV. Тем не менее ПЭТ и ОФЭКТ до сих пор не часто выполняют при диагностическом обследовании пациентов, что в основном обусловлено трудностями в рутинном использовании и необходимо-стью экзогенного введения радиоактивных индикаторов, недоступных в неспециализированных центрах. МРТ применяется более широко, и на ее проведение требует-ся меньше времени, чем на проведение ПЭТ и ОФЭКТ. Дифузионно-взвешенная визуализация (ДВ-МРТ) и МРТ в режиме с подавлением сигнала свободной воды (FLAIR) в настоящее время являются более чувствитель-ными методами в отношении выявления мелких и круп-ных острых, подострых и хронических очагов инфаркта мозга. ДВ-МРТ, обладающая высокой диагностической точностью, является золотым стандартом для диагности-ки острого инсульта, при этом сканирование занимает менее 2 минут [4] .
Перфузионная МРТ позволяет получить дополни-тельную информацию о нарушениях гемодинами-ки. В большинстве перфузионных МР-исследований используют динамическое чувствительное контрасти-рование гадолинием (Gd-DSC), при котором хелатгадо-линия вводят внутривенно (4-6 мл/сек) и отслеживают путем выполнения серий снимков в последователь-ности single-shot gradient echo в течение 90-120 секунд (TR/TE≈1,5/0,03 секунды). Применение моделей кине-тики радиоактивных индикаторов к временны`м измене-ниям сигнала дает возможность количественно оценить среднее время прохождения (MTT), время до дости-жения максимума (TTP), CBV, и, в меньшей степени, CBF. Gd-DSC широко использовали при хронических, в т. ч. и ишемических цереброваскулярных заболеваний, и в настоящее время появилось большое количество обзоров [5, 6] . К последним испытаниям при остром инсульте, в которых использовали Gd-DSC для страти-фикации пациентов по наличию перфузионно-дифу-зионного несоответствия и риска развития инфаркта, относятся испытания Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke (DIAS) [7] и DIAS-2 [8] , испытание Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke (DEDAS) [9] и испытание Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution (DEFUSE) [10] .
Текущие разработки в области Gd-DSC направлены на оптимизацию автоматической программы постпроцес-синга и связанное с этим изучение алгоритмов, позво-ляющих прогнозировать судьбу вещества мозга во время и после ишемии. Несмотря на отсутствие программного обеспечения, способного надежно предсказывать судьбу ткани во всех ситуациях, новые подходы к определению порогового значения CBF и программное обеспечение для автоматического анализа считаются перспективны-ми методами в отношении прогнозирования различных реакций на реперфузию [11] и определения нижней гра-ницы жизнеспособности вещества головного мозга до развития инфаркта [12] .
Тем не менее Gd-DSC требует введения контрастного вещества, которое в течение последних 10 лет приме-няется с ограничением по дозе из-за наличия связи с развитием нефрогенного системного фиброза [13] . В клинических выборках, в которых применение конт-растных веществ на основе Gd противопоказано, напри-мер у пациентов с почечной недостаточностью, выпол-нение Gd-DSC для научных целей, как правило, не допускается. Ограничения объемов вводимого Gd-DSC также применяются в протоколах продольных исследо-ваний, в рамках которых может быть необходимо прове-дение многократных повторных исследований. В связи с этим в научных исследованиях все чаще используют новые методы диагностики, не требующие введения контрастного вещества на основе Gd.
Новые подходы к МР-оценке CBF МРТ с мечением артериальных спинов (ASL) [14] в настоящее время является самым популярным МРТ методом оценки CBF, не требующим экзогенного вве-дения контрастного вещества, и ASL все чаще приме- 
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Целесообразность проведения ASL при клиническом наблюдении за пациентами после экстра-интракраниального шунтрирования ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ соответственно [17] . Относительно быстрая потеря намагниченности "эндогенного индикатора" при про-ведении ASL позволяет проводить повторные измерения в течение короткого периода времени (4-8 секунд), а также оценивать изменения CBF в ответ на невроло-гические или сосудистые тесты [18] . Были выполнены перекрестные сравнения (таблица 1), согласно которым данные CBF при ASL, ПЭТ, ОФЭКТ и DSC ЦСЖ в целом сопоставимы. Существует большое количество подходов к выполне-нию ASL, отличающиеся методиками мечения спинов. [36] Их можно разделить на 2 категории: импульсная ASL (PASL) и непрерывная ASL (CASL). Различие между PASL и CASL заключается в схеме мечения спинов: для PASL используется один [37] или два [38] радио-частотных импульса продолжительностью 3-15 мс, с помощью которых метят большой объем жидкой крови (80-120 мм) в области шеи. В свою очередь длительный импульс (1,5-2 секунды), воздействующий на одном уровне в области шеи, применяется в CASL [39, 40] . Отношение сигнал/шум (ОСШ), достигаемое при про-ведении CASL, на 30-50% выше, чем при проведении PASL [41] , в связи с чем, в принципе, выполнение CASL более оправдано. Тем не менее исторически сложилось так, что чаще используется методика PASL, поскольку короткие импульсы могут легко генерироваться стандар-тными МР-катушками для тела, тогда как для длитель-ного импульса при использовании последовательнос-ти CASL необходимы специализированные локальные приемные катушки [42] .
Показатели CBF в последовательности PASL зависят от расстояния между областью маркировки спинов и областью визуализации [43] , пространственно разделен-ными при исследовании головного мозга. Например, в пограничных областях или областях, находящихся на границе бассейнов кровоснабжения конечных ветвей артерий, время прибытия крови (arterial arrival time, AAT), или время, необходимое для прохождения жидкой крови от плоскости мечения спинов до участка обмена в капиллярах. отличается от такового для других областей мозга. AAT, как правило, составляет 500-1100 мс [44, 45] , но может быть более длительным у пациентов с окклюзией артерий и коллатеральным кровотоком [46, 47] . Длительное AAT может привести к недооценке CBF, когда жидкая кровь поздно достигает целевой области. У пациентов с атеросклеротическим стенозом внутри-черепных артерий или болезнью Мойа-Мойа при ASL возможно переоценить CBF в области интереса вблизи сосудистой сети в связи с повышением сигнала, вызван-ного удлинением AAT. Для решения этой проблемы данные PASL можно получить при множестве значений задержек по времени от момента маркировки спинов, которые, как правило, составляют 300-2500 мс и поз-воляют одновременно количественно определить AAT и CBF. Целесообразность применения этого подхода была продемонстрирована при окклюзионно-стеноти-ческих поражениях [46, 48] и одобрена по результатам сопоставления данных с ОФЭКТ [25, 27] . Тем не менее ASL со множественными задержками в целом требует дополнительного времени сканирования по сравнению с методикой с однократным мечением спинов крови. Изображение всего мозга с одной задержкой можно получить через 2-4 минуты, в то время как подходы со множественными задержками со сравнимым разре-шением требуют 5-8 минут. Хотя быстрое затухание сигнала создает сложности для мечения спинов при ASL, затухание сигнала имеет решающее значение для оценки изменений в CBF в ответ на невральные или сосудистые стимулы [18] , т. е. получения информации, которую невозможно почерпнуть при проведении Gd-DSC, ПЭТ или ОФЭКТ.
Последней улучшенной методикой ASL является псевдонепрерывная ASL (pCASL) последовательность [41] . При pCASL (рис. 2, см. на цв. вклейке), мечение занимает столько же времени, как и при CASL, но с использованием серии коротких импульсов. Эти корот-кие импульсы можно применить с имеющимися в нали-чии катушками для тела, и они обеспечивают высокое ОСШ, сравнимое с CASL [41] . В последнее время стали популярны методы pCASL, и pCASL вероятно будет методом выбора ASL при проведении МР-исследований в стационарных условиях. При выполнении pCASL в значительной степени сохраняется более высокое ОСШ, сравнимое с CASL, и этот метод менее чувствителен к AAT, чем PASL.
ASL является более надежным методом для оценки областей со сниженным CBF в коре головного мозга, которые можно четко отграничить от окружающих областей с нормальным CBF. Кроме того, CBF в белом веществе в 2-3 раза ниже, чем в сером веществе, и в сочетании с более длительным AAT в белом веществе (≈1,5-2,5 секунды) сигнал ASL в белом веществе обычно незначительно превышает фоновый уровень шума [49] , осложняя обнаружение зон гипоперфузии белого вещес-тва. Проблемы, связанные с отсроченным AAT, можно компенсировать с помощью последней инновации, т. н. velocity-selective ASL (прим. ред.: маркирование спинов крови на различных уровнях в зависимости от скорости ее течения). При помощи этой методики замедляющу-юся артериальную кровь можно пометить в непосредс-твенной близости от головного мозга, тем самым снижая потерю сигнала от отсроченного AAT [50] .
Быстро развивающейся стратегией мечения являет-ся vessel-selective ASL (VS-ASL) (прим. ред.: выбороч-ное маркирование спинов крови различных сосудистых бассейнов). При VS-ASL проводят раздельное мечение крови, протекающей по различным артериям (обычно -левая и правая внутренние сонные артерии и основная артерия), тем самым предоставляя возможность оценить зоны перфузии и коллатерализацию кровотока [51, 52] . Этот подход (рис. 2, см. на цв. вклейке) был целью самой последней технической разработки и успешно приме-нялся у пациентов с цереброваскулярными заболевани-ями для оценки состояния компенсаторного кровотока [53] .
Некоторые технические усовершенствования ASL-последовательностей дополнили стратегии мечения спинов, упомянутые выше. Подавление фона, сниже-ние статичного сигнала серого и белого вещества мозга улучшает ОСШ в большинстве методик ASL [54, 55] .
Кроме того, "подавляющие" градиенты можно приме-нять при проведении ASL для подавления артериаль-ного сигнала в крупных сосудах, позволяя улучшить контраст CBF, убирая сигнал от внутрисосудистой жидкой крови. Также доступны различные режимы сбора данных при визуализации. Самым популярным методом сбора данных является эхопланарная мето-дика (EPI) с однократным возбуждением (2D), но полностью охватить весь головной мозг с использова-нием 2D-методики сбора информации очень трудно. Необходимость использования повторных возбуждаю-щих импульсов приводит к зависимой от локализации срезов отсрочке, затрудняя количественное определе-ние CBF. 3D-градиентное и спиновое эхо GRadient and Spin Echo (GRASE) считывание данных применяется для исключения этого срез-временнóго несоответствия [56] . По сравнению с 2D EPI считыванием данных, методика 3D GRASE продемонстрировала улучшение ОСШ на 200-300% [56] . ASL с 3D-GRASE применяли для изучения исходного [57, 58] , фармакологического [59] и нейрососудистого феноменов сопряжения [18] у здоровых добровольцев, а также вариаций CBF у пациентов с окклюзионно-стенотическим поражением сонной артерии [46] . ASL использовали для оценки изменений CBF при цереброваскулярных заболеваниях во многих исследо-ваниях с участием людей (таблица 2). Произошедшие в последние 10 лет улучшения позволили использовать ASL в клинике для получения реальных показателей CBF во всем головном мозге при силе магнитного поля сканера 3,0 T. Во многих из наиболее успешных клини-ческих исследованиях с применением ASL использовали сканеры с силой поля не 3,0 T, а 1,5 T. Это связано с более длительным T1 жидкой крови при 3,0 T (более дли-тельное мечение спинов), а также увеличением ОСШ.
pCASL подходы с подавлением фона и подавляющие сигнал от текущей в сосудах крови градиенты в соче-тании с 2D или 3D считыванием информации обеспе-чивают получение показателей CBF, сопоставимых с результатами ПЭТ и ОФЭКТ. Однако, в отличие от ПЭТ и ОФЭКТ, эти показатели можно оценить в течение 3-5 минут, при более высоком пространственном разреше-нии -от 3 до 5 мм (изотропные размеры воксела) и с VS-ASL, которые в совокупности приводят к меньшему эффекту частичного объема в кортикальном слое и мел-ких субкортикальных структурах и получению допол-нительной информации о характере коллатерального кровотока.
Объем церебральной крови
Общая количественная оценка CBV у людей возможна с применением инвазивных методик с контрастиро-ванием -Gd-DSC [96] , ПЭТ [97] , КТ [98] и ОФЭКТ [99] . Были предложены МР-подходы с использованием эндогенного "контраста" для оценки общей и венозной фракций CBV в ответ на стимуляцию нервной системы, кроме того, с целью возможности проведения оценки CBV были модифицированы ASL-методики [100, 101] . Такие подходы позволяют получить воспроизводимые результаты, сопоставимые с методиками обследования с контрастным усилением, и имеют перспективу для клинической визуализации при окклюзионно-стеноти-ческих заболеваниях.
Более специфичную vascular-space-occupancy (VASO) МРТ используют для неинвазивной оценки изменений CBV, ассоциированных с повышенной нейрональной активностью [102] . При VASO MRT сигнал жидкой крови обнуляется, и результирующее изображение содержит сигнал преимущественно от тканей. Уменьшение изме-ряемого сигнала от ткани затем используют для количес-твенного определения увеличения объема сосудистого компартмента, связанного с нейрональной активностью. Был изучен механизм контрастирования при использо-вании VASO и исследованы данные в отношении изме-нений сигнала [103] [104] [105] , подавления сигнала СМЖ [104, 105] , согласованности с другими CBV-взвешенными подходами [106] , притока крови и вариации T1 [107] , а также клинической обоснованности метода (таблица 2). Несмотря на то что методика VASO намного менее попу-лярна, чем ASL (первая публикация в 2003 г.; рис. 1), она продемонстрировала аналогичный рост популяр-ности, как и ASL, в те же сроки после опубликования первых данных, полученных с помощью VASO МРТ. Проводили валидационные исследования по сравне-нию VASO с более традиционными методиками, в т. ч. с использованием наночастиц монокристаллического оксида железа (MION)-CBV [106] , усиливающими чувс-твительность VASO к CBV: ПЭТ CBV [21] , и Gd-DSC [22] . Методику VASO применяли в ряде исследований нейрососудистой связи [108] и исследованиях методоло-гии функциональной МРТ [109] [110] [111] [112] , а также в клинике при окклюзионно-стенотических заболеваниях [22, 70] болезни Альцгеймера [113] и раке [114, 115] .
Недавно внесли изменения в последовательность VASO -обнуляется сигнал только от жидкой крови проксимальнее объема визуализации. Этот "inflow VASO" (iVASO) подход привел к повышению ОСШ по сравнению с традиционным VASO и стал чувстви-телен преимущественно к изменениям артериально-го CBV (aCBV) [116] . В дополнительном улучшении в iVASO, названном iVASO с динамической субтракцией (iVASO-DS), используется различие между последова-тельно получаемым контрольным изображением (сигнал ткань+кровь) и "нулевым" изображением (только сиг-нал ткани) для количественного определения абсолют-ного aCBV [22] . Процедура субтракции сходна с таковой при ASL, только вместо мечения жидкой крови, как это делается при ASL, сигнал жидкой крови обнуляется путем выбора времени отсрочки мечения, соответству-ющего времени действия сигнала обнуления жидкой крови; время, необходимое для обнуления сигнала от крови, соответствует приблизительно arterial-to-capillary transit time (700-1100 мс), поэтому эта методика в пер-вую очередь чувствительна к артериальной крови.
Используя iVASO-DS, значения aCBV были приве-дены в соответствие с ожидаемыми значениями, по данным литературы, а межсубъектные показатели aCBV варьируются в рамках ожидаемого физиологического диапазона. В зависимости от применяемого режима визуализации и изучаемой области, общий CBV в сером методики TRUST, при котором венозную оксигенацию определяют более локально с использованием мечения венозной жидкой крови в сочетании с принципами velocity selective ASL. Этот подход [126] может быть более чувствительным к региональным изменениям OEF; тем не менее перекрестные валидационные исследования еще не проводили и метод не внедрили в клиническую практику.
Клиническое значение и вывод
Мы коротко обрисовали состояние новых МР-подходов к оценке CBF, CBV, CMRO 2 и OEF при цереброваскулярных заболеваниях. Большинство иссле-дований, в которых использовали эти методы, проводи-ли при хронических цереброваскулярных заболеваниях, гораздо меньше внимания в этих работах уделяли визу-ализации при остром инсульте. Основной причиной этого является время, необходимое для сканирования (приблизительно 5 минут на обследование), и время, необходимое для обработки изображений, которое, как правило, не оптимизировано к условиям оказания неотложной помощи. Однако при стандартизации этих методов ожидается рост потребности в эффективной и быстрой обработке, и для содействия критичной по сро-кам визуализации пакеты программ для расчетов будут транслироваться на консоли сканеров. В целом CBF-взвешенные ASL-методики прошли самые современные клинические испытания и перекрестные валидацион-ные испытания с Gd-DSC, ПЭТ и ОФЭКТ (таблица 1), и интенсивно использовались при цереброваскуляр-ных заболеваниях (таблица 2). С использованием стан-дартного оборудования, широко представленного для МР-сканеров, методы pCASL можно применить в тече-ние менее 5 минут с пространственным разрешением 3-4 мм изотропного и полного охвата головного мозга, что делает их разумной альтернативой для Gd-DSC. Обычно используется задержка после мечения спинов в 1,5-2 секунды, при этом для пациентов с ишемией с длинным AAT требуется большее время задержки или протокол (длительностью 5-8 минут) с получением серий изображений с различным временем задержки. Важно отметить, что в отличие от других методов, таких как ПЭТ, ОФЭКТ и Gd-DSC, метод ASL можно моди-фицировать для мечения жидкой крови в различных сосудах, тем самым обеспечивая визуализацию CBF и коллатерального кровотока (например, в какой степени CBF обеспечивается за счет разных кровоснабжающих сосудов). Неинвазивные методы измерения CBV менее развиты, чем методы определения CBF, при этом только VASO и QUASAR применяли в исследованиях хрони-ческих цереброваскулярных заболеваний у людей. Эти методы могут быть полезны у пациентов с аномаль-ным сочетанием показателей CBF и CBV, которые при использовании в последовательности с ASL позволяют получить данные о коллатеральном кровотоке и состоя-нии системы ауторегуляции кровотока. МР-методы для оценки OEF и CMRO 2 находятся в стадии разработки с несколькими перспективными научными примене-ниями, но экстремально низкой клинической оцен-кой. В дополнительной таблице I, доступной on-line (http://stroke.ahajournals.org) представлено более деталь-ное объяснение прямого клинического значения неко-торых самых влиятельных исследований, в которых использовали эти методики.
